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RESUMEN

CANCER RENAL INCIDENTAL EN PACIENTES MENORES DE 40 ANOS: HALLAZGOS CLINICOS E
HISTOPATOLOGICOS

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas y patolégicas del cancer renal (CR) en nuestra serie de
tumores, analizando su impacto en el grupo de edad de menores de 40 anos.

Material y método: Se estudiaron 294 pacientes con CR. En 252 se realiz6 un estudio del ADN
tumoral mediante citometria de flujo e histopatolégico de las piezas quirturgicas. Los pacientes fueron
divididos en dos grupos en funcién de la edad, mayores y menores de 40 afnos. Las caracteristicas cli-
nicas e histopatologicas fueron comparadas entre ambos grupos.

Resultados: De los 294 pacientes, 26 (8,94%) se incluyeron en el grupo de edad menor o igual a 40
anos. No hallamos diferencias significativas entre los grupos al comparar estadio, tamarfio tumoral o
tratamiento realizado, aunque encontramos un mayor numero de tumores indiferenciados en los
pacientes de menor edad (p=0,018). El analisis del ADN no evidenci6 diferencias en el porcentaje de
aneuplodias al comparar ambos grupos. Tampoco encontramos diferencias al comparar la probabili-
dad de supervivencia actuarial cancer especifica en funciéon de la edad.

Conclusiones: El comportamiento biologico del CR en pacientes menores de 40 afios (jéovenes) no
parece diferente al del grupo de mayor edad. Por ello pensamos que los esquemas de tratamiento y
seguimiento no deben diferir en funcién de la variable edad.
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ABSTRACT

INCIDENTAL RENAL CANCER IN YOUNG ADULTS: CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS

Objective: to evaluate the clinical and pathological renal cancer (CR) characteristics in our series
of tumours, analyzing its impact in the group of age less than 40 years.

Material and methods: We studied 294 patients with CR. The pathologic characteristics were analy-
zed and DNA ploidy pattern of the surgical pieces were done in 252 patients. The patients were divi-
ded in two groups based on age, greater or less to 40 years, well then clinical and pathologic charac-
teristics were compared between.

Results: Of all patients, 26 of 294 patients (8,94%) were included in the young age group (less to 40
years). We did not found differences between both groups comparing stage, tumoral volume, treatment
realized or DNA ploidy pattern, but in nuclear grade with more aggressive tumours in young people
(p=0,0018), without differences in recurrence-free survival or actuarial disease specific survival rate.

Conclusions: The findings in our study indicate that the natural history and outcome of the RC is
similar in both older and younger patients. Therefore, in our opinion, the management of CR in young
people should be established with independence of the age.
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I cancer renal supone mas del 2-3% de todas

las neoplasias malignas de nuevo diagnosti-
co. El 80% de estos tumores se originan en el
parénquima renal, siendo en su mayoria adeno-
carcinomas. El adenocarcinoma renal (CR) tiene
una incidencia del 5% aproximadamente y es res-
ponsable del 1-2% de todas las muertes por can-
cer!. Dos tercios de estos tumores estan localiza-
dos al diagnostico y son potencialmente curables
mediante tratamiento quirtirgico. Sin embargo el
cancer renal es el mas letal de los canceres uro-
logicos, con una tasa de mortalidad que duplica
la de otros tumores urolégicos, incluyendo el de
prostata o vejiga®. A pesar del tratamiento radi-
cal, el 40% desarrollaran metastasis y fallece-
rans.

Los factores pronésticos que han demostrado
su valor independiente de supervivencia y pro-
gresion en la mayoria de los estudios publicados
en la literatura son el grado nuclear, el estadio al
diagnoéstico en la actual clasificacion TNM
200245, y la ploidia del ADN tumoral, aunque
éste ultimo todavia con un papel controvertido®.
El tipo histologico también ha mostrado su valor
pronostico en algunos estudios tras su reciente
reclasificacion®. Sin embargo, la aplicacion clini-
ca de estos factores no consigue identificar con
completa exactitud aquellos tumores que progre-
saran. Asi, el 20-30% de los tumores organocon-
finados, a priori de buen pronéstico, desarrolla-
ran metastasis y falleceran por dicha causa’. Por
ello son necesarios mas estudios que aporten
mas informaciéon y permitan identificar con
mayor exactitud ese grupo de pacientes candida-
tos a un seguimiento mas estricto o a terapias
adyuvantes®?. Recientemente, en un intento de
mejorar la prediccion pronoéstica han surgido
nuevos sistemas integrados de estadificacion,
combinando el TNM con otras variables clinicas y
patologicas, que permiten estratificar en categori-
as pronosticas, calculando mediante herramien-
tas estadisticas la probabilidad de supervivencia
para cada paciente!©.

Otro factor analizado en la literatura ha sido
la influencia de la edad en las caracteristicas cli-
nicas y tumorales del CR. Asi recientes trabajos
han evaluado la variable edad en el CR e incluso
han caracterizado los tipos histolégicos mas fre-
cuentes!!, riesgo de recurrencia® e implicacion
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pronostical? en funcion del grupo de edad al que
pertenecen. Sin embargo los resultados publica-
dos son controvertidos.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la
influencia de la variable edad (pacientes jove-
nes menores de 40 anos) en las caracteristicas
clinico-patologicas del CR en nuestra serie de
tumores.

MATERIAL Y METODO

Se han estudiado de forma retrospectiva a 294
pacientes diagnosticados de CR y tratados qui-
rurgicamente en nuestro Servicio entre los anos
1969 a 2001.

En 252 de los pacientes incluidos, se realiz6
un estudio del contenido de ADN tumoral
mediante citometria de flujo. Dicho estudio fue
realizado en el laboratorio de citometria de flujo
del servicio de Hematologia de nuestro hospital.
El analisis nuclear del ADN se realizo sobre célu-
las obtenidas de muestras en fresco de la pieza
quirargica en los pacientes mas recientes (1996-
2001) y sobre muestras desparafinadas en los
pacientes anteriores a 1996. Las muestras fres-
cas fueron disgregadas mecanicamente, filtradas,
lavadas y centrifugadas. A partir de 100 pL de
dicha muestra, se anadia el reactivo comercial
Coulter DNA-Prep Reagent Kit (Coulter Corpora-
tion, Miami, USA) previo a la lectura por el cito-
metro de flujo Cytoron Absolute (Orthodiagnosis
Systems). Las muestras parafinadas se trataron
siguiendo la técnica de Hedley'S. Las muestras
tumorales fueron consideradas diploides cuando
el indice de ADN estaba entre 0,9 y 1,1 (cociente
entre el canal del pico G,/G, de la muestra y el
canal del pico G,/G, de las células control diploi-
des normales). Ademas las muestras fueron con-
sideradas diploides cuando s6lo un pico era
detectado en el analisis y aneuploides cuando se
hallaban 2 o mas picos. La mezcla de una mues-
tra control con la del paciente nos permitia con-
firmar si se trataba de una hipo o hiperploidia.

El estudio anatomo-patologico fue realizado
por el Servicio de anatomia patologica de nuestro
hospital, tras la extraccion de la pieza quirurgica.
El estudio de extension anatomica tumoral se
reclasifico siguiendo los criterios de la clasifica-
cion de consenso TNM 2002 de la Internacional
Union Against Cancer. Los tumores se clasifica-
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ron como organoconfinados (estadio I-1I) y no
organoconfinados (estadio III-IV) para su compa-
racion. El grado nuclear fue evaluado con el sis-
tema de gradacion descrito por Furhman'4. Para
su comparaciéon los tumores se agruparon como
de bajo grado (grado I-II) y de alto grado (grado
I-1V).

El seguimiento de los pacientes se realizo de
acuerdo a los protocolos oncologicos de nuestro
hospital, con controles cuatrimestrales el primer
ano, semestrales hasta el 5% ano y anuales a par-
tir del 5° ano. La progresion clinica fue definida
como recurrencia local, regional y/o presencia de
enfermedad a distancia.

Para evaluar la variable edad en el CR, los
pacientes fueron divididos en dos grupos: meno-
res o iguales a 40 anos (grupo I) y mayores de 40
anos (grupo II). Las caracteristicas clinicas y
tumorales fueron comparadas entre ambos gru-
pos.

El analisis estadistico se realizo6 con programa
estadistico SPSS version 12.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, Illinois). El valor de p considerado signi-
ficativo fue menor de 0,05. Las variables a estu-
dio fueron categorizadas siguiendo criterios clini-
cos o de tamano muestral. Para las comparacio-
nes de las caracteristicas clinicas e histopatologi-
cas entre los grupos de edad definidos, se utiliza-
ron las pruebas de Chi cuadrado y el test de
Fischer cuando algunas de las frecuencias espe-
radas era menor de 5. La supervivencia actuarial
cancer especifica fue calculada con las curvas de
Kaplan Meyer y el test de log- rank para la com-
paracion de grupos.

RESULTADOS

De los 294 pacientes, 24 (8,16%) pertenecian
al grupo I (26 a 40 anos, con mediana de edad de
36 anos) y 270 (91,8%) se incluyeron en el grupo
II (de 41 a 83 anos, con mediana de edad 61
anos) en el momento del diagnéstico. La mediana
de seguimiento fue de 53,5 (2-204) meses. El
estudio descriptivo de la muestra se describe en
la Tabla 1.

Cuando se evaluo el estadio patologico, cate-
gorizado en organoconfinados y no organoconfi-
nados, se observo que en el grupo I los tumores
estaban organoconfinados al diagnéstico en 13
pacientes (54,16%), frente a los 128 pacientes
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Tabla 1
Caracteristicas clinico tumorales en funcién del grupo de
edad.

Caracteristicas Grupo I Grupo II
Clinico-Tumorales (< 40 anos) (> 40 anos)
Pacientes n (%) 24 (8,16) 270 (91,8)

Edad

(mediana-rango) 36 (26-40) anos 61 (41-83) anos

CR convencional 16 (66,66%) 164 (60,74%)
CR papilar 4 (16,66%) 48 (17,77%)
CR cromofobo 4 (16,66%) 58 (21,48%)
CR indiferenciado 0 (0%) 0 (0%)
Grado I-1I 12 (50%) 111 (37,3%)
Grado III-IV 12 (50%) 169 (62,59%)
Tamano tumoral

(mediana-rango) 7 (2-20) cm 7 (2-28) cm
Tumores diploides 14 (58,33%) 154 (57,03%)
Tumores aneuploides 10 (41,66%) 116 (42,96%)

(47,4%) del grupo II (p=0,532). El estadio patolo-
gico mas frecuente fue el III en ambos grupos
(Tabla 1). No se encontraron diferencias de signi-
ficacion estadistica en el porcentaje de pacientes
con adenopatias presentes al diagnostico (25% en
el grupo Iy 20,8% en el grupo II, p=0,611), ni con
metastasis (4,2% en el grupo Iy 6,7% en el grupo
II, p=0,630).

La comparacion del grado nuclear de Furhman
en funcion del grupo de edad, mostré mayor por-
centaje de tumores indiferenciados en el grupo I
(50%) frente al grupo II (26,6%) con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,018). El tipo
histolégico mas frecuente fue el CR convencional
en ambos grupos.

El analisis de la ploidia del ADN no mostré
diferencias significativas al comparar ambos gru-
pos (p=0,995). Cuando estudiamos el porcentaje
de aneuplodias en funcién de si el tumor era o no
organo confinado, observamos mayor indice de
aneuploidias en tumores no 6rgano confinados,
sin encontrar diferencias significativas al compa-
rar el porcentaje de aneuploidias en funcién de la
edad (Tabla 2).

La mediana del tamano tumoral en el grupo I
fue de 7 (rango 2-20) al igual que el grupo II, que
también fue 7 (rango 2-28), sin diferencias signi-
ficativas al comparar ambos grupos en funcién
del tamano tumoral (p=0,982).
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Tabla 2
Distribucion de pacientes segun porcentaje de
aneuploidias, organoconfinamiento y grupo de edad.

Organo
confinados
(% aneuploidias)

Grupo
de edad No érgano

(% aneuploidias)

Edad < 40 anos 4 (36,4) 5 (50)
Edad > 40 anos 27 (26,5) 67 (56,8)
Valor p 0,485 0,656

En el grupo II, 262 pacientes (97,03%) fueron
tratados mediante nefrectomia radical y 8
(2,96%) con cirugia conservadora. Respecto
grupo I, en 22 pacientes (91,66%) se realiz6 ciru-
gia radical y en el resto cirugia conservadora
(tumorectomia o nefrectomia parcial). Al estable-
cer la comparacion entre grupos de edad, obser-
vamos diferencias significativas (p=0,001) por el
mayor porcentaje de cirugias conservadoras en el
grupo L

Durante el seguimiento a largo plazo, el tumor
progres6 en 89 pacientes (36,29%) del grupo 1I
frente a 7 (29,2%) del grupo I (p=0,882). El mayor
porcentaje de progresion tumoral se observo en
los tumores no organoconfinados, siendo mayor
en el grupo II respecto al grupo I (49,8% frente al
36,4%), aunque estas diferencias no alcanzaban
la significaciéon estadistica (p=0,682).

La supervivencia actuarial cancer especifica
(Fig. 1), no mostr6 diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de pacientes
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FIGURA 1. Supervivencia actuarial cdncer especifica
segun grupo de edad
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(p=0,38), con probabilidad de supervivencia a 5
anios de 67,6% y 61,5% para menores y mayores
de 40 anos respectivamente. La supervivencia
actuarial cancer especifica en tumores organo-
confinados y no organoconfinados, no mostro
diferencias significativas entre ambos grupos de
edad (Figs. 2y 3).
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FIGURA 2. Supervivencia actuarial cdncer especifica
segun grupo de edad en tumores organoconfinados.
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FIGURA 3. Supervivencia actuarial cancer especifica
segin grupo de edad en tumores no organoconfinados.

DISCUSION
Comprender el comportamiento biologico del CR
en adultos jovenes tiene gran importancia clinica,
con implicaciones en el tratamiento y seguimiento!.
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Sin embargo la baja incidencia de esta patologia en
menores de 40 anos dificulta conocer la evolucion
natural en este grupo de edad. En dos grandes
series de los afos 80, Kantor!® encontré que de
3766 pacientes con CR en 127 (3,4%) se presenta-
ba antes de los 40 anos. Lieber!® refiere una inci-
dencia similar (3,5%) en su serie de 3768 pacien-
tes. Sin embargo, al revisar la mayoria de las series
actuales!'”-!8, apreciamos un incremento paulatino
en la incidencia del CR, que llega hasta el 8,7% en
nuestra muestra. Este aumento puede ser debido a
una mayor probabilidad del diagnostico incidental,
por la utilizacion rutinaria de técnicas radiologicas
como ecografia, TAC y RNM para el estudio de otras
patologias y a la mayor presencia de potenciales
factores etiologicos como el habito tabaquico.

Algunos autores como Sanchez-Ortiz y
Schiff!920, encontraron diferencias en el estadio
del paciente al diagnostico en funcién de la edad,
con un mayor porcentaje tanto de afectacion lin-
fatica como de presencia de metastasis en
pacientes jovenes. Este hallazgo sugeria un com-
portamiento biolégico diferente del CR en este
grupo de edad. En nuestro estudio no hemos
apreciado estas diferencias en el comportamiento
biologico del tumor entre los dos grupos de edad.
Una posible explicacion estaria en la seleccion de
pacientes. En nuestra serie, los dos grupos de
pacientes son homogéneos y comparables al no
existir diferencias en la distribucién por estadios.
Sin embargo la serie de Sanchez-Ortiz!® incluye
un elevado porcentaje de pacientes con enferme-
dad localmente avanzada o con metastasis, remi-
tidos a su centro para ensayo de nuevas terapias,
lo que podria haber sesgado los resultados. Por
otra parte, la serie de Schiff?? esta basada en un
registro historico de los anos 80, no comparable
con series actuales en las que el porcentaje de
tumores incidentales es mayor y la capacidad de
deteccion diagnostica tumoral ha aumentado.

Respecto al contenido celular de ADN de la
célula tumoral, no encontramos que los tumores
en el grupo de edad mas joven mostraran un com-
portamiento mas agresivo en el analisis de la ploi-
dia del ADN. La aneuploidia tumoral mostro aso-
ciacion con el estadio pero no con la edad, como ya
fue descritopor nuestro grupo?!. Similares hallaz-
gos se obtuvieron en el analisis de la serie de la
Clinica Mayo?? en un estudio de variables pronos-
ticas del CR en pacientes jovenes.
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Sin embargo, si hemos encontrado asociacion
entre la edad y el grado de diferenciacién tumo-
ral. Se observo una mayor proporcion de tumores
indiferenciados en pacientes jovenes. Esta aso-
ciacibn ha sido descrita previamente por
Renshaw!!, aunque con pacientes en rango de
edad entre 6 y 29 anos, lo que explicaria que tam-
bién encontremos diferencias en el tipo histologi-
co mas frecuente (el papilar), respecto a nuestros
resultados. Al igual que en nuestra serie, otros
autores!'?1623 no encontraron estas diferencias
en el tipo histologico segiin la edad, siendo el
convencional el mas frecuente.

Cuando analizamos en la literatura la progre-
siébn tumoral o probabilidad de supervivencia
cancer especifica en funcion de la edad, en gene-
ral se aprecia una mayor supervivencia de los
pacientes jovenes con CR?%25, pero solo demos-
trada en las series de Yusim?® y Sanchez-Ortiz!°.
Nosotros encontramos resultados similares, pero
con una probabilidad de supervivencia algo infe-
rior, probablemente porque el 45% de los tumo-
res en este grupo de edad tienen un estadio pT,,
0 superior en nuestra serie.

En conclusion y segiin nuestros resultados, el
comportamiento biologico del CR en pacientes
menores de 40 anos (jévenes) no parece diferente
al del grupo de mayor edad. Por ello pensamos
que los esquemas de tratamiento y seguimiento
no deben diferir en funcién de la variable edad.
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